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1.5 Telefone. (19)863-9500 



FAX: (19)863-9580 

( ) continua em folha anexa 
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INVENCAO 
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ADEQUADA A ADIMINISTRACAO ORAL DE INIBIDORES DA PROTEASE 
RETROVIRAL. PROCESSO DE PREPARACAO DE COMPOSICAO 
FARMACEUTICA CONCENTRADA CONTENDO INIBIDOR DA PROTEASE 
RETROVIRAL" 
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C.G.C.: 86.915.246/0001-09 

10.2 Enderefo. RUA HERMENGARDA, 60 SALA 403 - MEIER - Rio de Janeiro - RJ 
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COMPOSigAO FARMACEUTICA COM BIODISPONIBILIDADE AMPLIADA 
ADEQUADA A ADMINISTRA£AO ORAL DE INIBIDORES DA PROTEASE 
RETROVIRAL. PROCESSO DE PRE PARAQAO DE COMPOS I £AO 
FARMACEUTICA CONCENTRADA CONTENDO INIBIDOR DA PROTEASE 
5 RETROVIRAL 

A presente invengao descreve uma composigao 
farmaceutica com biodisponibilidade ampliada, adequada a 
confecgao de microcapsulas para a administragao terapeutica 
de um inibidor de protease. E descrito tambem um processo de 
10 preparagao de composigao f armaceutica com biodisponibilidade 
ampliada, adequado ao preparo de composigoes f armaceuticas 
concentradas de inibidores da protease retroviral. 

A administragao de drogas atraves do uso de capsulas de 
gelatina mole e uma pratica que tern se tornado cada vez mais 
15 popular nos ultimos anos. 

Tipicamente as capsulas de gelatina mole consistent de 
um liquido contendo o ingrediente farmaceutico ativo envolto 
por uma pelicula elastica de gelatina. Devido ao seu carater 
. elastico que proporciona uma ingestao mais suave, sua 
20 aceitagao pelos pacientes e superior aos comprimidos 
convencionais ou as capsulas de gelatina dura. 

Outra importante propriedade deste tipo de formulagao e 
possibilitar a administragao do medicamento no qual o 
principio ativo se encontra completamente dissolvido em uma 

25 solugao. Uma vez ingerida, . a capsula se rompe no trato 
gastrintestinal liberando de forma homagenea seu conteiido 
que, em se tratando de um liquido, nao necessita ser 
inicialmente dissolvido pelo organismo de forma a ser 
absorvido por este. 

30 £ sabido que os varios ingredientes ativos apresentam 

caracteristicas de absorgao bastante dif erenciadas no 
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ambiente biologico, sendo estas muitas vezes dependentes do 
aspecto cristalino no qual se encontram. 

0 polimorfismo e uma caracteristica f isico-quimica de 
grande importancia nos estudos de bioabsorgao, uma vez que 
os diferentes aspectos cristalinos de um ingrediente 
farmaceutico ativo (principio ativo) normalmente levam a 
diferentes caracteristicas de solubilidade e, por 
conseguinte, diferentes taxas de absorgao pelo organismo. 
Estas diferencas de absorcao normalmente se manifestam 
10 provocando diferentes niveis plasmaticos no. sangue, 
conferindo um padrao erratico na manutengao de uma taxa 
minima circulante necessaria da droga no organismo. Como 
conseqiiencia deste padrao erratico, os individuos tratados 
ficam sujeitos a subdosagens ou superdosagens destas drogas . 

15 . : ' Tanto a subdosagem quanto a superdosagem sao aspectos 
terapeuticos negativos, pois podem e devem levar a 
complicagao do quadro cllnico do paciente- No caso de uma 
subdosagem, o paciente nao recebe ef etivamente a dose minima 
necessaria da droga para a estabilizagao ou cura de sua 

20 enfermidade, enquanto que na superdosagem o paciente absorve 
uma quaiitidade da droga muito maior que a necessaria, o que 
pode desencadear quadros graves de intoxicagao. 

Ha tambem o caso de drogas que apresentam um excelente 
efeito xx in vitro mas que devido a baixa solubilidade nao 

25 sao satisf atoriamente absorvidas "in vivo" sendo 
consideradas terapeuticamente ineficazes- 

As c&psulas de gelatina mole possibilitam a 
administragao de iniimeros ingredientes f armaceuticos ativos 
com as propriedades acima descritas na forma de um pre- 

30 concentrado microemulsionado, ou mesmo na forma de uma 
solugao, apresentagoes que facilitam a absorgao destes 
ingredientes ativos no ambiente biologico. Fatores como 
baixa solubilidade e diferentes aspectos cristalinos podem 



ser facilmente controlados, atrav6s do emprego de capsulas 
de gelatina mole, possibilitando a droga uma atuagao mais 
adequada, confiavel e previsivel. 

Adicionalmente, devido ao ingrediente ativo ser 
5 administrado num meio liquido, os excipientes nele presentes 
podem " auxiliar em outras caracteristicas de absorgao como 
por exemplo promovendo urn meio no qual a droga possa ser 
mais facilmente absorvida gragas a um controle do pH, ou 
decorrente da presenga de substancias que possam auxiliar ou 
10 promover o transporte atraves de membranas ou celulas 
especificas de uma determinada regiao do organismo. Estas 
substancias conhecidas como promotores de absorgao podem 
facilmente ser introduzidas nestes microemulsionados pre- 
concentrados ou nestas solugoes, facilitando a absorgao da 
15 droga pelo organismo e torn.ap.do-a mais eficaz. 

Especialmente no tratamento de infecgoes causadas por 
bacterias ou virus, um fator . agravante e a possibilidade de 
des envoi vimento de cepas resistentes, ocorrencia plausivel 
quando a droga ativa nao atinge o tecido alvo infectado numa 
20 quantidade minima • adequada a erradicagao ou inativagSo 
completa do agente- inf eccioso . A resistencia e sem duvida um 
dos maiores problemas que podem surgir durante o tratamento 
de doengas causadas por organismos infecciosos e os esforgos 
para evita-la sao freqtientes. 

25 Ha varios requisitos que uma droga deve cumpri'r de 

forma a ser considerada adequada ao uso terapeutico. Entre 
eles, a droga deve possuir eficacia terapeutica e para tal 
deve apresentar caracteristicas adequadas de bioabsorgao e 
biodisponibilidade, Alem deste fator, a droga deve 

30 apresentar uma via de administragao menos invasiva o 
possivel, de forma que o paciente nao seja submetido a 
procedimentos dolorosos ou desconf ortaveis no momento de sua 
administragao. Outro fator de extrema importancia e que ela 



deve incentivar ou estimular a aderencia ou adesao do 
paciente ao tratamento. 

A aderencia ou adesao ao tratamento pode ser definida 
como o ato, agao ou qualidade de ser consistente com a 
5 administragao dos medicamentos prescritos. Este fator e tao 
mais importante quanto maior for o tempo de duragao da 
terapia & qual o paciente devera ser submetido- 

0 tratamento da AIDS (sigla do ingles M Acquired 
Immunodeficiency Syndrom" - Sindrome da Imunodef iciencia 

10 Adquirida) atualmente emprega medicamentos que devem ser 
administrados diariamente, muitos deles em doses elevadas, e 
cujo tratamento nao pode ser interrompido urn dia sequer 
durante o resto da vida dos individuos infectados- No caso 
da AIDS, o sucesso da terapia com os anti-retrovirais 

15 depende principalmente da aderencia do paciente k terapia 
propriamente dita, terapia esta que consiste na ingestao de 
quantidades bastante signif icativas de medicamentos varias 
vezes ao dia* 

Segundo o relatorio final nomeado como ^Avaliagao da 
20 Aderencia ao Tratamento por Anti-retrovirais em Usuarios de 
Ambulatorios do Sistema Publico de Assistencia a AIDS no 
Estado de Sao Paulo" a nao-aderencia (ou nao-adesao) aos 
novos medicamentos para a AIDS (anti-retrovirais em geral e 
iriibidores de protease em particular) tern sido considerada 
25 como um dos mais ameagadores riscos para a efetividade do 
tratamento, em nivel individual, e para a disseminagao de 
virus-resistencia, em nivel coletivo. Isto porque os novos 
regimes terapeuticos para a AIDS parecem exigir do 
M aderente" a integragao complexa entre conhecimentos, 
30 habilidade e aceitagao, alem de outros importantes fatores 
ligados ao ambiente e ao cuidado em saude. O relatorio 
discorre tarobem sobre o aspecto da nao aderencia ser um 
fenomeno universal em uma cert a por cent agem, ocorrendo tanto 
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em paises ricos como em paises pobres, mesmo em casos de 
doengas que envolvem potenciais riscos de vida. 

A aderencia aos anti-retrovirais e motivo de grande 
apreensao dos prof issionais de saude, uma vez que pesquisas 
5 efetuadas neste sentido demonstram que a mesma e muito baixa 
mesmo em paises ricos, situando-se percentualmente em torno 
de 70% dos pacientes tratados (Walsh J., Dalton M. , Gill J., 
Wilkinson D. Burgess A. P., Gazzard B.6. - Adherence to 
protease inhibitor based highly effective anti-retroviral 
10 therapy (HAART) in 12 th World Aids Conference, Geneva 1998. 
Abstracts; Hecht F.M., Colfax G. , Swanson M. , Chesney M.A. - 
Adhererence and effectiveness of protease inhibitors in 
clinical practice in 5 th Conf. Retrovir. Oppor. Infect., San 
Francisco, 1998 Abstracts, e Eldred L. - Adherence in the 
15 era of protease inhibitors - John Hopkins AIDS Service) . 
Este percentual e considerado muito baixo para uma doenga 
fatal, especialmente ao se considerar que estes estudos 
trataram exclusivamente da aderencia dos pacientes a 
quantidade de medicamentos recomendada. 

20 Em particular, urn dos componentes do coquetel anti-aids 

corresponde a uma classe especial de medicamentos que atuam 
na inibigao da protease retroviral, conhecidos como 
inibidores da protease. Os inibidores da protease sao 
substancias com elevado peso molecular, de carater 
25 normalmente lipofilico, pouco soliiveis em agua e que 
normalmente apresentam baixa absorgao e baixa 
biodisponibilidade "in vivo". Devido a estas 
caracteristicas, doses elevadas e frequentes destas 
substancias sao necessarias para a manutengao de urn nivel 
30 terapeutico circulante ideal no organismo. 

0 N-terc-butil-decahidro-2- [2 (R) hidroxi-4-f enil-3- (S) - 
t [N- (2-quinolilcarbonil) -L-asparaginil] amino] butil]- 
(4aS,8aS) -isoquinolina-3 (S ) -carboxamida, conhecido pelo 
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nome generico de saquinavir, foi originalmente desenvolvido 
para o tratamento da AIDS nuina composigao farmaceutica 
empregando seu sal mesilato. Apos alguns anos no mercado 
observou-se que os pacientes tratados com este medicament o 

5 apresentaraiti o maior indice de desenvolvimento de virus- 
resistencia quando comparados aos pacientes tratados com 
outros inibidores da protease. Este fator foi atribuido a 
pobre e irregular absorgao desta droga pelo organismo quando 
empregada a composigao originalmente desenvolvida. Entre os 

10 fatores considerados criticos da composigao, a presenga do 
saquinavir numa forma solida foi considerada a causa 
determinante da baixa eficacia terapeutica apresentada, 

A solugao encontrada para melhorar a atividade 
biologica do saquinavir foi o desenvolvimento de uma nova 
15 composigao onde ele poderia ser administrado numa forma 
soluvel. Atualmente o saquinavir e encontrado no mercado 
nest a nova composigao conhecida pelo nome de FORTOVASE®. 

Segundo a monografia da Agencia Europeia de 
Medicamentos (EMEA) sobre o FORTOVASE®, devido a baixa 
20 solubilidade do saquinavir nos excipientes empregados, 
existe a necessidade de empregar o saquinavir numa forma 
amorfa para o preparo desta nova composigao- Isto exige o 
emprego de uma tecnica de cristalizagao controlada do 
principio ativo saquinavir, de forma a evitar a formag&o de 
25 cristais bem definidos quando de sua obtengao industrial. 
Al£m desta importante desvantagem tecnica, a qual exige o 
estabelecimento e controle de parametros de cristalizagao 
seletiva da forma amorfa do principio ativo, outro problema 
muito mais grave e observado sobre o comportamento fisico 
30 desta composigao. A composigao, que e comercializada contida 
em capsulas de gelatina mole, na maioria das vezes nao se 
conserva em urn estado liquido ideal, se transf ormando em urn 
gel espesso. A formagao deste gel e aleatoria e 
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imprevislvel, sendo que as capsulas acometidas por este 
problema apresentam diferengas signif icativas de dissolugao 
"in vitro" quando comparadas com as capsulas normals. 

A instabilidade fisica da composigao atual de 
5 saquinavir interfere na velocidade de disponibilizagao ou 
liberagao da droga no organisitio, vis to que as capsulas 
acometidas pelo problema de gelificagao se dissolverao em 
velocidades diferentes das que nao apresentam este tipo de 
problema, implicando em diferengas imprevisiveis de 
10 v -biodisponibilidade do saquinavir no individuo* em tratamento. 
Este problema e inaceitavel em termos de tratamento de uma 
infecgao viral na qual a supressao erratica do vitus pode 
levar ao desenvolvimento de virus-resistencia . 

E possivel encontrar na literatura diversas referencias 

15 de composigoes farmaceuticas para a administragao de 
inibidores de protease. Entre elas existe o deposito 
referente a composigao FORTOVASE® que se trata do deposito 
WO 96/39142, o qual descreve a administragao de inibidores 
de protease diversos em uma composigao contendo um 

20 triglicerideo .consistindo de uma mistura de mono e di- 
glicerideos de acidos graxos saturados (p. ex. caprilico e 
caprico) . Os estudos dirigidos para a aplicabilidade desta 
invengao foram efetuados usando como agente inibidor de 
protease somente o saquinavir base e sua performance foi 

25 avaliada em comparagao com a composigao de mesilato de 
saquinavir em capsulas de gelatina dura. Como resultado as 
capsulas de gelatina mole contendo o saquinavir em sua forma 
basica num concentrado microemulsionado do trigliceridio 
selecionado, demonstraram uma maior biodisponibilidade em 

30 relagao a formulagao em capsulas de gelatina dura contendo o 
sal mesilato de saquinavir, apesar da forma salina ser mais 
soluvel. A realizagao comercial desta invengao consiste de 
capsulas de gelatina mole contendo cerca de um grama do 
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concentrado emulsionado, envolto em um revest imento de 
gelatina mole. Devido a grande quantidade de solugao 
necessaria a solubilizagao do saquinavir na dose da capsula 
(200mg de saquinavir base) esta e muito volumosa 

5 dificultando a sua ingestao pelos pacientes, em especial as 
criangas e os pacientes que se encontram debilitados . 
Entretanto, este inconveniente nao se compara ao grave 
problema de instabilidade fisica desta composigSo citado 
anteriormente, o qual pode levar a padroes inconstantes de 

10 absorgao e biodisponibilidade do saquinavir contribuindo 
significativamente no des envoi vimento de virus-resistencia. 

Outra referenda e o documento US 08/754.390, que trata 
de compos igao farmaceutica contendo ritonavir, com solvente 
organico consistindo de um acido graxo de cadeia , longa e um 
15 tensoativo aceitavel . Nesta referenda ha a mengao de 
utilizagao desta invengao para o prepare de composigao 
farmaceutica empregando tambem o saquinavir, porem todo o 
documento discorre somente sobre o emprego do ritonavir como 
principio ativo farmaceutico. Experimentalmente o preparo de 
20 concentrados de saquinavir com os ingredientes previstos 
nesta composigao e infactivel em concentragoes elevadas 
devido a impossibilidade de sua completa dissolugao, 
acompanhada de uma consideravel degradagao de seus 
constituintes decorrente do fato dela ser submetida a longos 
25 periodos de aquecimento intense 

A patente US 6,299.906 descreve um processo de 
manufatura de particulas submicronizadas de alguns compos tos 
biologicamente ativos .que normalmente sao pouco soluveis, 
entre eles o . saquinavir, de forma a - ampliar 
30 consideravelmente suas solubilidades . 0 processo consiste na 
dissolugao da substancia biologicamente ativa a pressoes 
elevadas em um gas comprimido, liquido ou fluido 
supercritico contendo um modificador de superficie, e 
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rapidamente expandir a solugao comprimida assim precipitando 
o composto dissolvido. Este processamento alem de exigir a 
aquisigao de equipamentos extremamente dispendiosos, nao 
amplia consideravelmente a solubilidade do saquinavir. Nesta 
5 patente tambem nao sao citadas as possiveis composigoes 
farmaceuticas nas quais o saquinavir submicronizado podera 
ser empregado. 

0 documento WO 98/57 648 descreve metodos de ampliar a 
biodisponibilidade de polimorfos cristalinos de varios 

10 compostos, entre eles o saquinavir. A tecnica consiste na 
manufatura de nanoparticulas com tamanho medio inferior a 
400nm. Os autores proclamam que, devido ao tamanho reduzido 
das particulas, a manufatura de composigoes farmaceuticas 
contendo o agente biologico ativo pref erentemente na forma 

15 de suspensao torna-se mais simples e a composigao mais 
biodisponivel. Como no caso da patente anterior, este tipo 
de processamento exige a inclusao de uma etapa extra na 
manufatura do medicamento alem da necessidade de 
equipamentos especificos. Nao sao sugeridos quaisquer 

20 excipientes no preparo da composigao farmaceutica e tambem 
nao e apre sent ado nentium re suit ado ■ que demons tre sua 
eficacia em ampliar a biodisponibilidade do saquinavir. 

Existem ainda inumeras referencias que descrevem o 
preparo -de solugoes e • pre-concentrados emulsionados 
25 adequados a encapsulagao em capsulas de gelatina mole, porem 
nenhuma destas referencias descreve o uso no preparo de 
composigoes contendo saquinavir. 

Urn dos objetivos da presente invengao e uma composigao 
farmaceutica consistindo de urn concentrado microemulsionado 
30 estavel no qual o saquinavir encontra-se soluvel, adequado 
ao encapsulamento em capsulas de gelatina mole ou dura para 
a administragao oral no tratamento da AIDS. 
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£ tambem objetivo da presente invengao demonstrar que a 
composigao farmacSutica da presente invengao apresenta urn 
perf il de biodisponibilidade muito superior A composigao 
farmaceutica atualmente existente no mercado, sendo possivel 
5 empregar uma dose terapeutica adequada muito menor que a 
atualmente necessaria. 

Outro objetivo da presente invengao e o processo de 
preparagao de uma composigao farmaceutica constituida de um 
concentrado microemulsionado de saquinavir, processo este 
10 que permite a obtengao do concentrado microemulsionado com 
elevada concentragao do ingrediente ativo permitindo a 
manufatura de capsulas ou microcapsulas contendo a 
quantidade terapeutica adequada do saquinavir „ 

Atualmente o saquinavir em sua composigao f armaceutica 
15 comercial na forma de capsulas de gelatina mole deve ser 
administrado numa dose diaria de ate 3.600mg, distribuidas 
em tres administragSes diarias de 1.200mg cada. As capsulas 
de gelatina mole comercialmente disponiveis apresentam o 
saquinavir numa quantidade de 200mg/capsula, sendo que 
20 concentragoes maiores ■ nao sao formuladas devido a 
impos sibil idade de solubilizagao ou de formagao de uma 
emulsao estavel' do mesmo nos ingredientes propostos* A 
terapia consiste portanto na ingestao de seis capsulas tres 
vezes ao dia, perfazendo um total de dezoito capsulas 
25 ingeridas ao dia- Neste < ritmo, o paciente . em tratamento 
devera ingerir ao final de um mes um total de 540 capsulas, 
uma quant ia extremamente elevada, principalmente ao se 
considerar que alem deste medicamento outros componentes do 
coquetel anti-aids deverao ser tambem administrados . 

30 Alem de utilizar o saquinavir obrigatoriamente na forma 

amorfa, a composigao atualmente comercializada apresenta 
outros excipientes que sao necessarios nao somente a sua 
estabilizagao, mas sim para proporcionar a sua solubilizagao 
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na composigao. Devido a pouca solubilidade do saquinavir nos 
excipientes selecionados/ a quantidade necessaria destes 
para a sua solubilizagao e muito elevada na dose terapeutica 
adequada. Conseqtientemente cada capsula de saquinavir 
5 comer cialmente disponivel contem o concentrado do principio 
ativo numa quantidade final de cerca de l.OOOmg da 
composigao compreendendo a dose de 200mg de saquinavir ♦ Esta 
quantidade da composigao e enclausurada em capsulas de 
gelatina mole oblonga n° 20, as quais apresentam comprimento 
10 de cerca de 23,0mm por urn diametro de cerca 9, 5mm. 
• Prontamente podemos observar que estas capsulas apresentam 
dimensoes muito avolumadas, dificultando sua ingestao pelos 
pacientes submetidos a terapia, principalmente os pacientes 
acometidos de infecgoes variadas do trato digestivo 
15 (normalmente presentes em casos agudos da doenga) e as 
criangas, devido a impossibilidade de ingestao da capsula 
por causa de sua dimensao. 

A composigao f armaceutica da presente invengao 
compreende os seguintes ingredientes : 

20 i) O N-terc-butil-decahidro-2- [2 (R) hidroxi-4-f enil- 

3- (S) - [ [N- (2-quinolilcarbonil) -L 

asparaginil] amino] butil] - (4aS, 8aS) -isoquinolina- 
3 (S) -carboxamida . (saquinavir) na forma de base 
livre, ou sevis sais f armaceuticos adequados, como 
25 ingrediente ativo; 

ii) Urn acido graxo de cadeia C12-18; 

iii) pelo menos urn alcool de cadeia C2-0' 

iv) pelo menos urn surfatante nao ionico; 

v) pelo menos urn antioxidante farmaceutico adequado. 

30 A composigao farmaceutica da presente invengao consiste 

de um concentrado microemulsionado contendo como ingrediente 
ativo o N-terc-butil-decahidro-2- [2 (R) hidroxi-4-f enil-3 (S) - 
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[ [N- (2-quinolilcarbonil) -L-asparaginil] amino] butil] 
(4aS,8aS) - isoquinolina - 3 (S) -carboxamida, conhecido pelo 
nome generico de saquinavir, em sua forma basica ou na forma 
de um sal farmaceutico adequado. 0 saquinavir, ou um sal 
5 farmaceutico do saquinavir, e empregado pref erenteraente numa 
concent ragao variando de. 10% a 8 0% em peso da composigao 
final. Mais pref erentemente ainda ele e empregado numa 
concentragao de 15% a 70% em peso da composigao final. 

O acido graxo de cadeia C12-18, na composigao do 
10 concentrado microemulsionado, apresenta a propriedade de 
conferir um meio hidrofobico adequado a evitar uma possivel 
precipitagao do ingrediente ativo da composigao. 0 acido 
graxo de cadeia C12-18 pref erentemente empregado e o acido 
oleico que podera ser empregado numa concentragao variando 
15 de 20% a 80% em peso da composigao final, mais 
pref erentemente numa concentragao variando de 20% a 70% em 
peso da composigao final. 

A solubilidade do saquinavir e/ou seus sais 
farmaceuticos adequados e fortemente favorecida com a 
20 presenga adicional de um alcool de cadeia C 2 - 4 , especialmente 
o etanol e/ou o propilenoglicol . A combinagao do acido graxo 
com um destes alcoois propicia um meio no qual o ingrediente 
ativo completamente dissolvido apresenta uma grande 
estabilidade, especialmente se a composigao nao apresentar a 
25 presenga de particulas microcristalinas provenientes de- uma 
pobre solubilizagao do saquinavir ou de seu sal farmaceutico 
adequado. A presenga de formas microcristalinas nas misturas 
superconcentradas, como e o caso das composigoes da presente 
invengao, desencadeia a cristalizagao do -ingrediente ativo, 
30 cristalizagao esta que diminui consideravelmente a absorgao 
do inibidor de protease pelo organismo, influindo 
diretamente na biodisponibilizagao da dose terapeutica 
efetiva no tratamento da infecgao viral. Na presente 
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invengao o alcool, pref erentemente o etanol ou o 
propilenoglicol ou misturas entre eles, devera ser empregado 
pref erentemente numa concentragao variando de 2% a 20% em 
peso da composigao final. 
5 a composigao da presente invengao tern sua fdrmula 

acrescida de urn surfatante nao ionico liquido selecionado 
dentre os eteres polioxietilenicos derivados do 61eo de 
ricino, pref erentemente o oleo de ricino polietoxilado 35 
(Cremophor EL) , oleo de ricino polietoxilado 40 hidrogenado 
10 (Cremophor RH 40), este ultimo apresentando a vantagem.de 
ser praticamente insipido em formulagoes orais. Outros 
surfatantes adeguados ao uso na presente invengao sao os 
derivados polioxietilenicos dos esteres de acidos graxos do 
sorbitol, compostos conhecidos como polissorbatos. Dentre os 
15 polissorbatos empregados na presente invengao destacam-se os 
polissorbatos liquidos como o polissorbato 20, 40, 60 e 80. 
Na presente invengao os surfatantes sao empregados em 
quantidades que variam de 0,1% a 30% em peso da composigao 
final . 

20 De forma a ampliar a estabilidade da composigao da 

presente invengao, substancias conhecidas como antioxidantes 
podem ser acrescentadas para evitar a decomposigao ou 
degradagao acelerada da composigao. Dentre os antioxidantes 
adeguados ao uso com os ingredientes da presente invengao 

25 destacam-se o alf a-tocof erol e o hidroxitolueno butilado 
(BHT) . O emprego do alf a-tocof erol e vantajoso em formulados 
contendo acidos graxos nos quais exerce uma atividade 
antioxidante adequada a evitar a oxidagao. Na composigao da 
presente invengao o antioxidante e empregado numa 

30 concentragao de 0,001% a 2,0% do peso final da composigao. 

A composigao farmaceutica descrita na presente invengao 
consiste de urn concentrado microemulsionado estavel no qual 
o ingrediente ativo saquinavir se encontra completamente 



dissolvido. Este concentrado microemulsionado se apresenta 
como uma solugao limpida, transparente e na forma de urn 61 eo 
de consistencia viscosa. 

A principal caracteristica da composicao da presente 
5 invengao e seu perfil de biodisponibilidade 
surpreendentemente ampliado quando comparada a composicao 
atualmente existente no mercado. 

Conforme citamos anteriormente, o saquinavir e uma 
droga cuja atividade "in vivo" e muito baixa devido a baixa 
10 biodisponibilidade das f ormulacoes farmaceuticas 

desenvolvidas ate o presente momento. Comparativamente aos 
outros inibidores da protease, o saquinavir e a substancia 
que apresenta o mais baixo perfil de biodisponibilidade, 
sendo somente uma pequena porgao do medicamento absorvida no 
15 trato gastrintestinal e distribuida pelos tecidos do 
paciente. Devido este comportamento, para que seja alcancada 
a dose terapeutica circulante apropriada, atualmente e 
necessaria a ingestao de varias capsulas do medicamento 
disponivel no mercado. 
20 A composicao farmaceutica da presente' invengao 

apresenta urn perfil de biodisponibilidade muitas vezes 
superior a todas as composigoes farmaceuticas ate o presente 
momento desenvolvidas, possibilitando uma redugao acentuada 
no numero de capsulas ingeridas diariamente e/ou uma reducao 
25 do volume da capsula para facilitar a sua ingestao. 

Considerando o fator adesao ou aderencia do paciente a 
quantidade deste medicamento, a composicao farmaceutica da 
presente invengao apresenta urn perfil de biodisponibilidade 
que contribui positivamente na aceitagao da terapia pelo 
paciente. Como citado anteriormente, os pacientes em 
tratamento com saquinavir necessitam ingerir diariamente ate 
18 capsulas deste medicamento. A composicao da presente 
invengao possibilita a utilizacao de somente de tres a cinco 
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capsulas diarias para que o medicamento alcance os niveis 
plasmaticos adequados a terapia, contribuindo de forma 
incisiva na adesSo do paciente a quantidade prescrita desta 
droga e eliminando o desconforto diante da quantidade 
5 excessiva de medicamentos a serem ingeridos. 

Como caracteristicas inovadoras desta composicao, 
especial atengao deve ser dada ao perfil de 
biodisponibilidade do saquinavir, o qual experimentalmente 
foi determinado ser no minimo cinco vezes superior a 
1 10 composicao atual. Outra caracteristica inovadora corresponde 
a possibilidade da composicao ser formulada compreendendo 
quantidades elevadas do principio ativo saquinavir, sem que 
ocorra a precipitacao ou cristalizagao do saquinavir. Neste 
aspecto, a composicao da presente invengao pode ser 
15 formulada empregando saquinavir variando de 10% a 80% em 
peso da composicao final. Pref erentemente a faixa de 
concentragao da composicao da presente invengao sera de 15% 
a 70% em peso da composicao final, o que corresponde a uma 
concentragao variando entre 150mg e 700mg de saquinavir por 
20 grama da composicao final. Isto corresponde a uma dose 350% 
superior a composicao atualmente comercializada, 
considerando a sua faixa superior de concentragao. 

Diante destas caracteristicas, o regime de 
administracao deste medicamento pode ser melhorado e 
25 simplificado. A quantidade de capsulas a ser ingerida pode 
ser diminuida e/ou as capsulas podem ser miniaturizadas de 
forma a apresentarem urn tamanho mais adequado a ingestao. 

Considerando que os principals fatores da nao aderencia 
ou aderencia parcial dos pacientes ao tratamento com os 
30 inibidores da protease, em especial o saquinavir, sao 

quantidade de capsulas a serem ingeridas diariamente e o seu 
tamanho desconfortavel a ingestao, a composicao farmaceutica 
da presente invencao apresenta uma alternativa extremamente 
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favoravel a aderencia do paciente ao tratamento. Atraves do 
aperfeigoamento alcangado e possivel a administragao de 
quantidades maiores de saquinavir por capsula, reduzindo 
consideravelmente o numero de capsulas ingeridas por tomada, 

5 Outra alternativa para ampliar a adesao do paciente ao 

tratamento e a possibilidade de se promover a manufatura de 
una c&psula com o tamanho consideravelmente reduzido, 
facilitando a administragao a pacientes que apresentem 
problemas em ingerir as capsulas volumosas atualmente 

10 disponiveis no mercado, possibilitando inclusive o 
tratamento de criangas que atualmente nao sao assim tratadas 
pela absoluta impossibilidade de ingestao do medicamento 
disponivel no mercado. 

Outro objetivo da presente invengao e o processo de 

15 preparagao de composigoes farmaceuticas com 

biodisponibilidade ampliada, constituidas de urn concentrado 
microemulsionado de saquinavir ou de seus sais f armaceuticos 
adequados . 

Devido a baixa solubilidade do saquinavir e/ou de seus 
20 sais farmaceuticos adequados, o preparo da composigao 
farmaceutica da presente invengao nao pode ser efetuado 
empregando uma tecnica de solubilizagao direta, ou seja, nao 
e possivel obter esta composigao farmaceutica nas 
concentragoes indicadas atraves de urn procedimento que 
25 consista basicamente da dissolugao do saquinavir bu de seus 
sais em quaisquer dos ingredientes ou suas combinagoes 
indicadas, mesmo quando e empregado o ingrediente ativo 
micronizado ou este e submetido a elevadas temperaturas 
• durante periodos prolongados de tempo para proporcionar sua 
30 solubilizagao • 

O processo de preparagao das composigoes constituidas 
de vim concentrado microemulsionado de N- terc-butil- 
decahidro- 2- [2 (R) hidroxi -4-f enil- 3 (S) - [ [N- (-2- 



quinolilcarbonil)- L- asparaginic amino] butil] - (433,833) 
- isoquinolina - 3 (S) -carboxamida (saquinavir), ou de 

seus sais farmaceuticos apropriados, consiste das seguintes 
etapas : 

j a) Dissolugao completa do N- terc- butil- decahidro-2- 

[2 ( R) hidroxi-4-f enil-3 (S) - [ [N- (2- 

quinolilcarbonil) -L-asparaginil] amino] butil] 
(4aS,8aS) - isoquinolina - 3 (S) -carboxamida, ou de 
seu sal farmaceutico apropriado, em quantidade 
0 suficiente do alcool de cadeia C 2 -4 sob temperatura 

controlada; 

b) Eliminagao de particulas por filtragao; 

c) Adigao do acido graxo, do antioxidante e do 
surfatante na quantidade apropriada empregada na 

15 composigao; 

d) Evaporagao do alcool a uma temperatura maxima de 50°C 
sob pressao reduzida; 

e) opcionalmente, adicionar o surfatante da etapa (c) 
ap6s a evaporagao do alcool na etapa (d) ; 

20 f) Adigao do alcool de cadeia C 2 - 4 sob agitagao e em 

quantidade suficiente para completar o peso adequado 
da composig&o final. 
Inicialmente o saquinavir, ou seu sal farmaceutico 
adequado, e dissolvido completamente em uma quantidade de 
25 alcool suficiente- para a obtengao de uma solugao 
' completamente limpida. De- forma a evitar qualquer degradagao 
do ingrediente ativo, a dissolugao e efetuada numa faixa de 
temperatura variando de 20°C a 50°C, sob agitagao. Para 
garantir a ausencia de particulas s61idas que possam 
30 desencadear o processo de precipitagao posterior, esta 
solugao alco61ica e filtrada atraves do emprego de tecnicas 
usuais de filtragao, e a solugao limpida sao adicionados o 



acido graxo e o antioxidante sendo a solugao resultante 
concentrada a pressao reduzida a uma temperatura maxima de 
aproximadamente 50°C. Ao concentrado resultante e adicionado 
o surfatante e a mistura e agitada ate a obtengao de um oleo 
5 limpido. Opcionalmente o surfatante pode ser adicionado 
juntamente com o acido graxo e o antioxidante. 0 acerto do 
peso final da- composigao e efetuado atraves da adigao do 
alcool ate se alcangar a concentragao em peso desejada do 
saquinavir ou de seu sal, e a composigao e homo gene izada. 

10 0 alcool empregado na dissolugao inicial do saquinavir 

e preferencialmente o etanol, visto que sua evaporagao pode 
ser facilmente conduzida a baixa temperatura sob pressao 
reduzida empregando tecnicas industrials usuais. Apos o 
acrescimo dos outros component es, o acido graxo, o 

15 antioxidante e o surfatante, o alcool empregado para 
completar o peso final da composigao e pref erentemente o 
etanol, ou o propilenoglicol ou mistura entre eles. 

De acordo com o processo, a solugao obtida da 
dissolugao do saquinavir no alcool apresenta uma 
20 concentragao do • saquinavir variando de 0,01% a 90% em peso 
da solugao final- O alcool empregado e pref erentemente o 
etanol, mas outros alcoois de cadeia C 2 -4 podem ser 
empregados, nomeadamente o metanol, o isopropanol, o 
propanol e os butanois . 0 alcool empregado na obtengao da 
25 solugao do saquinavir e pref erentemente empregado numa 
concentragao variando de 10% a 99,99% em peso da solugao 
final. A temperatura empregada para a dissolugao do 
saquinavir no alcool se encontra numa faixa entre 20°C e 
50°C, temperaturas brandas o suficiente para evitar a 
30 degradagao do saquinavir. Temperaturas mais elevadas podem 
ser empregadas, tomando-se o cuidado de monitorar a 
estabilidade do saquinavir na solugao. 



Apos a dissolugao do saquinavir no Alcool, a solugao e 
filtrada usando-se tecnicas de filtragao usuais em processos 
industrials. A filtragao atraves de membranas microporosas 6 
particularmente interessante, eliminando possiveis 

5 microparticulas presentes nesta solugao. 

Apos a filtragao sao adicionados os excipientes que 
compoem a composigao final, sendo eles o acido graxo de 
cadeia C12-18, o antioxidante e o surfatante que 
opcionalmente pode ser adicionado nesta fase ou apos a 
10 evaporagao do &lcool na etapa subseqiiente. 

A eliminagao do alcool por evaporagao e pref erentemente 
conduzida a pressao reduzida, control ando-se assim a 
temperatura a qual o meio e submetido evitando a degradagao 
do principio ativo e/ou dos excipientes acrescentados . A 
15 eliminagao do alcool e conduzida ate a composigao final 
atingir o peso apropriado ou este pode ser removido abaixo 
do peso ideal para a composigao final. Neste caso onde o 
alcool e reduzido de forma que a composigao final apresente 
peso abaixo do desejado, o peso final da composigao 
20 resultante e acertado com a adigao de um ou mais alcoois de 
cadeia C 2 -4* 

O produto resultante do processo de fabricagao acima 
descrito apresenta em sua composigao final o saquinavir numa 
concentragao variando de 10% a 80%, pref erentemente riuma 

25 concentragao variando de 15% a 75% em peso da composigao 
final. Apresenta tambem o acido graxo de cadeia C12-18 numa 
concentragao variando de 20% a 80% em peso da composigao 
final, pref erentemente numa concentragao variando de 20 a 
7 0% em peso da composigao final. Apresenta um 'ou mais 

30 alcoois de cadeia C 2 -4 numa concentragao variando de 2,0% a 
20% em peso da composigao final. Apresenta o surfatante nao 
ionico selecionado dentre os derivados polioxietilenicos do 
oleo de ricino, pref erentemente o oleo de ricino 
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polietoxilacio 35 (Cremophor 35) ou o oleo de ricino 
polietoxilado 40 hidrogenado (Cremophor RH 40) ou dentre os 
derivados polioxietilenicos de acidos graxos do sorbitol 
(polissorbatos) , pref erentemente os polissorbatos liquidos a 

5 temperatura ambiente como os polissorbatos 20, 40, 60 ou 8 0 
numa concentragao variando de 0,1% a 30% em peso da 
composigao final. Para finalizar, o produto resultante do 
processo descrito apresenta como antioxidante o alfa- 
tocoferol ou o hidroxitolueno butilado numa concentragao 

10 variando de 0,001% a 2,0% em peso da composigao final. 

Atraves deste procedimento e possivel obter uma 
composigao farmaceutica constituida de urn concentrado 
microemulsionado estavel de saquinavir, ou de seus sais 
adequados, onde o ingrediente ativo se encontra 
15 completamente soluvel, sem a presenga de formas 
microcristalinas do saquinavir,- as quais seriam capazes de 
desencadear a cristalizagao do ingrediente ativo ao longo do 
tempo interferindo na absorgao e biodisponibilidade do 
medicamento . 

20 Atraves deste processo nao ha a necessidade de emprego 

do ingrediente ativo saquinavir, ou seu sal, numa forma 
cristalina especial, como por .exemplo sua forma amorfa ou 
micronizada, para possibilitar a dissolugao completa do 
mesmo nos excipientes empregados. Qualquer forma cristalina 

25 pode ser empregada sem interferir com a estabilidade frente 
a cristalizagao da composigao preparada. 

Adicionalmente, atraves deste avango tecnico, torna-se 
possivel preparar composigoes altamente concentradas, 
impossiveis de serem obtidas atraves de procedimentos de 
30 solubilizagao direta nos excipientes empregados. 

O concentrado microemulsionado obtido atraves deste 
processo apresenta grande estabilidade frente a possiveis 
precipitagoes e/ou cristalizagoes e a alteragoes de estado 



fisico. Mesmo quando a composigao e submetida, durante 
periodos prolongados de tempo, a baixas temperaturas (4°C a 
8°C) nao ocorre a formagao de geis nem de estruturas 
cristalinas ou microcristalinas, as quais desencadeariaia a 
5 precipitacao ou cristalizagao do ingrediente ativo, even to 
que poderia prejudicar a absorgao e biodisponibilidade final 
do inibidor da protease, que nao se encontraria soluvel na 
composigao - 

A estabilidade apresentada pela composigao da presente 
10 invengao frente a cristalizagao do saquinavir, garante que o 
mesmo seja entregue e/ou liberado em seu local de absorgao 
numa forma soluvel, adequada a uma pronta absorgao pelo 
organismo. 

O monitoramento da estabilidade da composigao 
15 constituida de urn concentrado micro emu lsionado da presente 
invengao demonstra resultado consistente referente a 
manutengao do ingrediente ativo num estado soluvel adequado 
a pronta absorgao da droga pelo organismo. Durante os 
estudos nao foi observada a formagao ou transf ormagao da 
■20 • composigao em urn gel, como ocorre nas capsulas atualmente , 
disponiveis no mercado, demonstrando que a composigao 
farmaceutica da presente invengao apresenta uma forma fisica 
liquida estavel e adequada a uma velocidade de liberagao e 
dissolugao constante. 
25 A composigao constituida de urn ' concentrado 

microemulsionado da presente invengao podera ser preparada 
em sua forma farmaceutica final em capsulas de gelatina mole 
ou em capsulas de gelatina dura. 

Numa realizagao prefer encial da presente invengao, a 
30 composigao farmaceutica constituida de urn concentrado 
microemulsionado descrita e encapsulada em capsulas de 
gelatina mole, as quais apresentam propriedades mais 
uniformes de liberagao de seu conteiido no trato 



gastr intestinal, alem de apresentarem melhor receptividade 
do paciente devido as suas propriedades elasticas 
proporcionarem uma ingestao mais suave. 

A tecnica de preparo da capsula de gelatina mole e 
bastante conhecida, consistindo basicamente do emprego de 
gelatina, agente plastif icante e agua em proporg5es 
definidas. Adicionalmente o material da capsula pode conter 
aditivos como cor antes, pigmentos e aromatizantes entre 
outros. A manufatura da capsula de gelatina mole compreende 
) varias tecnicas, como por exemplo processo com ou sem 
costura, rotatorio, com o uso de maguinario especifico, 
entre outros. As capsulas de gelatina mole empregadas nesta 
invengao como inv61ucro da composigao farmaceutica 
concentrada consistem de gelatina farmaceutica, glicerol, 
15 propilparabeno, dioxido de titanio e agua e foram preparadas 
segundo tecnica convene i ona 1 . 

De forma geral a composigao da presente invengao podera 
ser submetida a qualquer processo atualmente existente de 
manufatura de capsulas de gelatina mole desde que este nao 
20 interfira consideravelmente em sua composigao, ou seja, cujo 
processo de produgao nao altere signif icativamente 
proporgao entre seus ingredientes seja por evaporagao devido 
a agao de calor, processo de secagem ou qualquer outro tipo 
de processamento . 
25 A seguir sao apresentados exemplos ilustrativos, porem 

nao exaustivos da composigao da presente invengao e de seu 
preparo, bem como testes que demonstram sua estabilidade e a 
manutengao de suas propriedades de urn concentrado 
microemulsionado soluvel do saquinavir ao longo do tempo, e 
30 o seu perfil de biodisponibilidade . 
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Exemplo la: Preparo da composigao de saquinavir a 20% 

Em um reator de 2 litros adicionar 200g (20,00%) de 
saquinavir e l.OOOmL de etanol absolute Manter o sistema 
sob agitagao a uma temperatura de ate 50°C ate a total 
5 dissolugao do solido. Esta solugao e filtrada para eliminar 
particulas presentes e ao filtrado sao adicionados o acido 
oleico (526, 2g - 52,62%) e o tocoferol (7,44g - 0,744%). 
Esta mistura e agitada por 5 minutos e em seguida 
concentrada a vacuo a uma temperatura de ate 50°C. Ao 
10 concentrado obtido e adicionado o oleo de ricino 
polietoxilado 35 (141, 8g - 14,18%) e o peso final da solugao 
acertado para l.OOOg com etanol absoluto, caso necessario. 

Preparada nesta condigao a composigao final apresenta 
uma concentragao de 200mg de saquinavir para cada lg da 
15 composigao. Apresenta-se como um oleo amarelado e limpido. 
Quando acondicionado em geladeira (4°C a 8°C) durante 12 0 
dias nao apresenta presenga de cristais ou quaisquer 
formagoes solidas dispersas, conservando seu aspecto 
limpido . 

20 Exemplo lb: Preparo da composigao de saquinavir a 20% com 
propilenoglicol 

Para a obtengao da composigao concentrada de saquinavir 
compreendendo o propilenoglicol como o excipiente alco61ico, 
e empregado o procedimento descrito no Exemplo la, mas 

25 substituindo o alcool empregado ao se completar o peso final 
adequado da composigao por propilenoglicol. 
Exemplo 2a: Preparo da composigao de saquinavir a 40% 

Em um reator de 5 litros adicionar 400g (40%) de 
saquinavir e 2.000mL de etanol absoluto. Manter o sistema 

30 sob agitagao a uma temperatura de ate 50°C ate a total 
dissolugao do s61ido. Esta solugao e filtrada para eliminar 
particulas presentes e ao filtrado sao adicionados o acido 



oleico (370g - 37%), o tocoferol (7,44g - 0,744%) e o 61eo 
de ricino polietoxilado 35 (lOOg - 10%) . Esta mistura e 
agitada por 5 minutos e em seguida concentrada a vacuo a uma 
temperatura de ate 50°C. O peso final da solugao acertado 

5 para l.OOOg com etanol absoluto caso necessario. 

Preparada nesta condigao a composigao final apresenta 
uma concentragao de 400mg de saquinavir para cada lg da 
composigao. Apresenta-se como urn oleo amarelado e limpido . 
Quando acondicionado em geladeira (4°C a 8°C) durante 12 0 

10 dias nao apresenta presenga de cristais ou quaisquer 
formagoes solidas dispersas, conservando seu aspecto 
limpido • 

Exemplo 2b: Preparo da composigao de saquinavir a 40% com 
pr opi lenogl i col 

15 Para a obtengao da composigao concentrada de saquinavir 

compreendendo o propilenoglicol como o excipiente alcoolico, 
e empregado o procedimento descrito no Exemplo 2a, mas 
substituindo o alcool empregado ao se completar o peso final 
adequado da* composigao por propilenoglicol, 

20 Exemplo 3a: Preparo de uma composigao de saquinavir a 60% 

Em urn reator de 5 litros adicionar 600g (60%) de 
saquinavir base e 3.000mL de etanol absoluto. Manter o 
sistema sob agitagao com aquecimento entre 20°C e 50°C ate a 
total dissolugao do solido. Esta solugao e filtrada para 

25 eliminar particulas presentes e ao filtrado sao adicionados 
o acido oleico (200g - 20%) e o tocoferol (7,44g - 0,74%). 
Esta mistura e agitada por 5 minutos e em seguida 
concentrada a vacuo a uma temperatura de ate 50°C. Ao 
concentrado obtido e adicionado o oleo de ricino 

30 polietoxilado 35 (150g - 15%) e o peso final da solugao 
acertado para l.OOOg com etanol absoluto, caso necessario. 
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Preparada nesta condigao a composigao final apresenta 
uma concentragao de 600mg de saquinavir para cada lg da 
composigao. Apresenta-se como urn oleo amarelado e limpido. 
Quando acondicionado em temperatura ambient e (20°C a 30°C) 
5 durante 120 dias nao apresenta presenga de cristais ou 
quaisquer formagoes solidas dispersas, conservando seu 
aspecto limpido. 

Exemplo 3b: Preparo da composi^ao de sacjuinavir a 60% com 
pr opi 1 enogl i co 1 

10 Para a obtengao da compos igao concentrada de saquinavir 

compreendendo o propilenoglicol como o excipiente alcoolico, 
e empregado o procedimento descrito no Exemplo 3a, mas 
substituindo o alcool empregado ao se completar o peso final 
adequado da composigao por propilenoglicol • 

15 Utilizando o processo descrito nos exemplos anteriores 

foram preparadas as composigoes descritas na tabela 1 
abaixo • 



Tabela 1: Exemplos de con^>osi^5es concentrada s de Saquinavir 
preparadas segundo a presente invengao 





Quanfcidades ezqpxegadas 


CI Saquinavir base 
Acido oleico 
Tocoferol 

Oleo de ricino polietoxilado 35 
Etanol absolute 


200g 
526, 2g 
7,44g 
141, 8g 
q.s.p. l.OOOg 


C2 Saquinavir base 
Acido oleico 
Tocoferol 

6leo de ricino polietoxilado 35 
Etanol absoluto 


200g 
450g 
5, Og 
225g 
q.s.p. l.OOOg 


C3 Mesilato de saquinavir 
Acido oleico 
Tocoferol 

Oleo de ricino polietoxilado 35 
Etanol absoluto 


228, 65g 
505g 
7,44g 
134g 
q.s.p. l.OOOg 


C4 Saquinavir base 
Acido oleico 
Tocoferol 

Oleo de ricino polietoxilado 35 
Etanol absoluto 


600g 
555g 
7,44g 
150g 
q.s.p.* 1.500g 


C5 saquinavir base 
Acido oleico 
Tocoferol 


600g 
200g 
7,44g 



Oleo de ricino polietoxilado 35 j 
Etanol absoluto 


ISOg "I 
q.s.p.* l.OOOg j 


C6 Mesilato de Saquinavir ] 
Aci do oleico 1 
Tocoferol 

6leo de ricino polietoxilado 35 
Etanol absoluto 


685, 96g 
500g 

7,44g j 
120g 

q.s.p. 1.500g 1 


C7 Saquinavir base j 

Awlao oieico 1 
Tocoferol 

6leo de ricino polietoxilado 35 

Etanol absoluto I 


600g 
230g 
3,7g 
125g 
q.s.p- l.OOOg 


C8 Saquinavir base 1 
aciqo oiexco 
Tocoferol 

6leo de ricino polietoxilado 35 I 
Propilenoglicol 


600g 1 
555g 

7,44g ! 
150g 

q.s.p. l.SOOg I 


C9 Saquinavir base 

AC1CLO OlclCU I 

Tocoferol 

6leo de ricino polietoxilado 35 

Etanol absoluto 1 


600g 
555g 

7,44g j 
200g 
q.s.p. l.SOOg 


CIO Mesilato de Saquinavir 
' Acido oleico 

Tocoferol | 
6leo de ricino polietoxilado 35 
Etanol absoluto 


685, 96g 1 
430g 
7,44g 
200g 

q.s.p. l.SOOg 1 


Cll Saquinavir base 
ac"lqo oxexco 
Tocoferol 

6leo de ricino polietoxilado 35 
Etanol absoluto 


600g j 
200q 

i 7,44g 
68g 

q.s.p. l.OOOg 1 


C12 Saquinavir base 
ACluO OlelCO 
Tocoferol 

6leo de ricino polietoxilado 35 
Propilenoglicol/etanol (1:1 volume) 


j 600g \ 
555g 

j 7,44g 

150g j 
1 q.s.p.* l.SOOg 1 


C13 Saquinavir base 
aciqo oieico 
Tocoferol 

6leo de ricino polietoxilado 35 
Propilenoglicol/etanol (1:1 volume) 


j 600g 

200g | 
1 7,44g 

150g 

q.s.p.* l.OOOg 1 


C14 Saquinavir base 
Acido oleico 
Tocoferol 

Oleo de ricino polietoxilado 40 
Etanol absoluto 


600g 
750g 

7,44g I 
20g 

q.s.p.* l.SOOg | 


C15 Saquinavir base 
Acido oleico 
Tocoferol 
Polissorbato 40 
Etanol absoluto 


600g 
555g 
7,44g 
ISOg 
q.s.p.* l.SOOg 



- Quantidade suficiente para completar o peso 



desejado. 



ESTUDO DE BIODISPONIBILiIDADE COMPARATIVA: 



O perfil de biodisponibilidade da Composigao CI da 
presente de invengao foi avaliado em voluntarios humanos em 
comparagao com a composigao do FORTOVASE®. 

0 estudo consistiu da administragao de uma dose unica 
5 de 200mg de saquinavir da Composigao Cl da presente inven?ao 
e da composigao do FORTOVASE® • Os individuos foram 
submetidos a dois periodos de confinamento de 25 horas, com 
um intervalo de uma semana entre eles, sendo que todos os 
voluntarios receberam as duas composigoes randomicamente de 
10 acordo com o plane j amento . 

Doze voluntarios sadios de ambos os sexos foram usados 
no estudo, cada um recebendo uma capsula de 200mg da 
composigao FORTOVASE® ou uma capsula de 200mg da composigao 
Cl. Os voluntarios receberam a medicagao em jejum seguida de 

15 200mL de agua. O jejum foi estabelecido por um periodo de 
duas horas apos a administragao da dose, em seguida sendo 
administrado um cafe da manha padrao isento de xantina. Uma 
refeigao foi oferecida 5 boras apos a administragao, um 
lanche apos 8 horas, e outra refeigao apos 11 horas, todas 

20 isentas de xantina. Refrescos liquidos foram permitidos a 
vontade, porem liquidos contendo xantina nao foram 
permitidos . 

O uso de alcool foi proibido a partir de 4 8 horas antes 
do inicio do estudo e durante o estudo, O uso de cigarros, 
25 charutos e afins nSo foi permitido durante o estudo. 

A concentragao de saquinavir no plasma foi determinada 
por cromatografia liquida de alta pressao acoplada a urn 
espectrometro de massas (LC-MS-MS) . Amostras de sangue para 
doseamento da droga no plasma foram tomadas antes da dose e 
30 a 0,33, 0,67, l r 1,33, 1,67, 2, 2,33, 2,67, 3, 3,5, 4, 4,5, 
5, 5,5, 6, 7, 8, 10, e 12 horas apos a administragao do 
medicament o . 
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A concentragao maxima (C max ) observada no plasma e o 
tempo decorrido para se alcanear a concentragao maxima (T ma x) 
foram determinados para cada composigao. As areas sob a 
curva de concentragao-tempo foram calculadas usando o metodo 
da regressao linear log trapezoidal, exceto para o AUC 0 -i2h/ 
onde foi empregado o metodo trapezoidal. 

A tabela 2 abaixo resume os parametros f armacocineticos 
da Composigao Cl inventiva contra o medicamento de marca 
FORTOYASE® . 

Tabela 2: Resultado do estudo de biodisponibilidade 
conparativa . 





FORTOVASE* 9 


Formulagao inventiva 


Cmax 


11,26 


64, 48 


Tmax 


0, 67 


0,67 


AUCo-12 


13,20 


69,58 



15 



Os dados da tabela acima revelam que a composigao da 
invengao apresenta urn C raax quase seis vezes maior e uma AUC 0 - 
12 cinco vezes maior que os mesmos parametros encontrados 
para a composigao de marca (FORTOVASE®) . Estes dados sao 
surpreendentes, sendo indicativos de uma biodisponibilidade 
ampliada em termos comparativos da formulagao inventiva e do 
medicamento de marca. 



A figura .1 apresenta o grafico comparativo da 

20 concentragao media ■ do saquinavir na Composigao Cl da 

presente invengao e da composigao FORTOVASE® ao longo do 
tempo . 



RE I VINDI CAgOE S 

COMPOS I gAO FARMACEUTICA PARA ADMINI STRAQAO ORAL 

caracterizada por conter: 

i) o N- terc- butil- decahidro-2- [2(R)- hidroxi- 
4-fenil- 3(S)- [ [N- (2- quinolilcarbbnil) - L- 
asparaginil] amino] butil] - (4aS, 8aS) - 
isoquinolina-3 (S) -carboxaiaida (saquinavir) , ou 
seus sais farmaceuticos adequados, como 
ingrediente ativo; 

ii) um acido graxo de cadeia C12-18/ 

iii) pelo menos um alcool de cadeia C2-4; 

iv) urn surfatante nao ionico; 

v) urn antioxidante farmaceutico adequado. 

Composigao farniaceutica de acordo com a 
reivindicagao 1, caracterizada por empregar o N- 
terc-butil-decahidro- 2- [2 (R) hidroxi- 4-f enil- 
3 (S) - [ [N- (2-quinolilcarbonil) -L -asparaginil] 
amino] butil] - (4aS, 8aS) -isoquinolina-3 (S) - 

carboxamida (saquinavir) , ou seus sais farmaceuticos 
adequados, numa concent ragao variando de 10% a 80% 
em peso da composigao final* 

Composigao farniaceutica de acordo com a 
reivindicagao 2, caracterizada por empregar o N- 
terc-butil-decahidro- 2- [2 (R) hidroxi- 4-fenil 
3(S)- [- [N- (2-quinolilcarbonil) -L -asparaginil] 
amino] " butil] - (4aS, 8aS) -isoquinolina-3 (S) - 

carboxamida (saquinavir) , ou seus sais farmaceuticos 
adequados, numa concentragao variando 

pref erentemente de 15% a 7 0% em peso da composigao 
final . 



Composigao farmaceutica de acordo com a 
reivindicagao 1, caracterizada por empregar urn acido 
graxo de cadeia C12-18/ nuiaa concentragao variando de 
20% a 80% em peso da composigao final. 

Composigao farmaceutica . de acordo com a 
reivindicagao 4, caracterizada por empregar um acido 
graxo de cadeia C12-18/ sendo este pref erentemente o 
acido oleico f numa concentragao variando de 2 0% a 
70% em peso da composigao final. 

Composigao farmaceutica de acordo com a 
reivindicagao 1, caracterizada por empregar um 
alcool de cadeia C2-4, sendo este pref erentemente o 
etanol, ou o propilenoglicol e/ou misturas entre 
eles, pref erentemente numa concentragao variando de 
2% a 20% em peso da composigao final. 

Composigao farmaceutica de acordo com a 
reivindicagao 1, caracterizada por empregar um 
surfatante nao ionico selecionado dentre os feteres 
polioxietilenicos derivados do oleo de ricino e os 
derivados polioxietilenicos dos esteres de acidos 
graxos do sorbitol (polissorbatos) , em quantidades 
variando de 0,1% a 30% em peso da composigao final. 

Composigao farmaceutica de acordo com a 
reivindicagao 7, caracterizada por empregar dentre 
os eteres polioxietilenicos derivados do oleo de 
ricino, pref erentemente o oleo de ricino 
polietoxilado 35 (Cremophor EL) e/ou o oleo de 
ricino polietoxilado 40 hidrogenado ( Cremophor RH 
40), em quantidades variando de 0,1% a 30% em peso 
da composigao final. 

Composigao farmaceutica de acordo com a 
reivindicagao 7, caracterizada por empregar dentre 



os derivados polioxietilenicos dos esteres de dcidos 
graxos do sorbitol, pref erentemente os polissorbatos 
liquidos como o polissorbato 20, 40, 60 e 80, em 
quantidades variando de 0,1% a 30% em peso da 
composigao final. 

Composigao farmaceutica de acordo com a 
reivindicagao . 1, caracterizada por empregar urn 
antioxidante farmaceutico adequado selecionado entre 
o alf a-tocoferol e o hidroxitolueno butilado (BHT) , 
em quantidades variando de 0,001% a 2,0% em peso da 
composigao final. 

Composigao farmaceutica de acordo com as 
reivindicagoes de 1 a 10, caracterizada por ser 
constituida de urn concentrado microemulsionado 
estavel no qual o ingrediente ativo N-terc-butil- 
decahidro-2 - [2 ( R) hidr6xi- 4-fenil- 3(S)- [ [N- (2- 
quinolilcarbonil) - L-asparaginil] amino] butil] 
(4aS,8aS) - isoquinolina - 3 (S)-carboxamida 
(saquinavir) , ou seus sais farmaceuticos 

apropriados, encontra-se soluvel. 

Composigao farmaceutica de acordo com a 
reivindicagao 11, caracterizada por ser fracionada 
em doses unitarias na forma de capsulas de gelatina 
mole ou na forma de capsulas de gelatina dura para a 
administragao oral no tratamento da AIDS - 

Composigao farmaceutica de acordo com a 
reivindicagao 12 caracterizada por ser 

pref erentemente fracionada em doses unitarias na 
forma capsulas de gelatina mole para a administragao 
oral no tratamento da AIDS. 

Composigao farmaceutica de acordo com as 
reivindicagSes de 1 a 13 em que a biodisponibilidade 



do ingrediente ativo, quando medida pelos parametros 
AUC e C m axf e pelo menos 5 vezes superior relativa a 
mesma dose da formulagao comercial. 

PROCESSO DE PRE PARAQAO DE COMPOS I QAO FARMACEUTICA, 

que consiste das seguintes etapas: 

a) Dissolugao completa do N-terc-butil-decahidro- 
2-[2(R) hidroxi- 4-fenil- 3(S)- [ [N- (2- 
quinolilcarbonil) -L-asparaginil] amino] butil] - 
(4aS, 8aS) - isoquinolina - 3 (S) -carboxamida 
(saquinavir) , ou de seus sals farmaceuticos 
apropriados, em quantidade suficiente de um 
alcool de cadeia C 2 -4 sob temperatura controlada; 

b) Eliminagao de particulas por filtragao; 

c) Adigao de ura acido graxo de cadeia C12-18/ de urn 
antioxidante e de um surfatante nao ionico nas 
quantidades apropriadas pretendidas na 
composigao final; 

d) Evaporagao do alcool a uma temperatura maxima de 
50°C sob pressao reduzida; 

e) Opcionalmente, adicionar o surfatante nao ionico 
da etapa (c) apos a evaporagao do alcool na 
etapa (d) ; 

f) Adigao de um alcool de cadeia C2-4 sob agitagao e 
em. quantidade suficiente para completar o peso 
adequado da composigao final . 

Processo de acordo com a reivindicagao 15, 
caracterizado por empregar na etapa (a) o composto 
N-terc-butil-decahidro - 2 - [2 (R) hidroxi- 4- 
f enil-3 (S) - [ [N- (2-quinolilcarbonil) -L-asparaginil] 
amino] butil] - (4aS,8aS) - isoquinolina - 3 (S)- 
carboxamida (saquinavir) , ou seus sais farmaceuticos 
apropriados, nas f ormas cristalina, amor fa, 
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micronizada ou misturas entre estas formas, numa 
concentragao variando de 0,01% a 90% em peso da 
solugao final; 

17. Processo de acordo com a reivindicagao 15, 
5 caracterizado por empregar o alcool de cadeia C2-4 na 

etapa (a) numa concentragao variando de 10% a 99,99% 
em peso da solugao final; 

18. Processo de acordo com a reivindicagao 17, 
caracterizado pelo alcool de cadeia C 2 -4 empregado 

10 ser o etanol; 

"19. Processo de acordo com a reivindicagao 15, 
caracterizado por empregar na etapa (a) temperaturas 
variando de 20°C a 50°C; 

20. Processo de acordo com a reivindicagao 15, 
15 caracterizado por empregar como acido graxo de 

cadeia Ci 2 -ia na etapa (c) o acido oleico; 

21. Processo de acordo com a reivindicagao 15, 
caracterizado por empregar como antioxidante na 

. etapa (c) o tocoferol, ou o hidroxitolueno butilado 
20 ou misturas entre eles; 

22. Processo de acordo com a reivindicagao 15, 
caracterizado por empregar como surf at ante nao 
ionico na etapa (c) ou (e) o oleo de ricino 
polietoxilado 35 (Cremophor EL) ou o oleo de ricino 

25 polietoxilado 40 hidrogenado (Cremophor RH 40) ; 

23. Processo de « acordo com a reivindicagao 15, 
caracterizado por empregar na etapa (c) ou (e) os 
derivados polioxietilenicos dos esteres de acidos 
graxos do sorbitol, pref erentemente os polissorbatos 

30 liquidos como o polissorbato 20, 40, 60 e 80; 

24. Processo de acordo com a reivindicagao 15, 
caracterizado por empregar na etapa (d) uma 
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temperatura maxima de 50°C para evaporagao do Slcool 
de cadeia C2-4; 

25. Processo de acordo com a reivindicagao 15, 
caracterizado por eitipregar como alcool de cadeia C 2 -4 

5 na etapa (f) o etanol, ou o propilenoglicol, ou 

mistura entre eles; 

26. Pxocesso de acordo com a reivindicagao 15, 
caracterizado pelo produto resultante apresentar o 
composto N-terc-butil-decahidro - 2 - [2(R) hidroxi- 

10 4- f enil-3 (S) - [ [N- (2-quinolilcarbonil) -L- 

asparaginil] amino] butil] - (4aS,8aS) - 
isoquinolina - 3 (S) -carboxamida (saquinavir), ou 
seus sais farmaceuticos apropriados numa 
concentragao variando de 10% a 80% em peso da 

15 composigao farmaceutica final; 

27. Processo "de acordo com a reivindicagao 2 6, 
caracterizado pelo produto resultante apresentar o 
composto N-terc-butil-decahidro - 2 - [2 (R) hidroxi- 
4- fenil-3 (S) - [ [N- (2-quinolilcarbonil) -L-- 

20 asparaginil] amino] butil] - (4aS,8aS) 

isoquinolina - 3 (S) -carboxamida (saquinavir), ou 
seus sais farmaceuticos apropriados numa 
■ concentragao pref erentemente de 15% a 70% em peso da 
composigao farmaceutica final; 

25 28. Processo de acordo com a reivindicagao 15, 

caracterizado pelo produto resultante apresentar o 
acido graxo de cadeia C12-18 numa concentragao 
variando de 2 0% a 80% em peso da composigao 
farmaceutica final ; 

30 29. Processo de acordo com a reivindicagao 28, 

caracterizado pelo produto resultante apresentar 
como acido graxo de cadeia C 12 -ie o acido oleico numa 



concentragao variando preferentemente de 20% a 70% 
em peso da composigao final; 

Processo de acordo com a reivindicagao 15, 
caracterizado pelo produto resultante apresentar 
como &lcool de cadeia C 2 - 4 o etanol, ou o 
propilenoglicol ou misturas entre eles numa 
concentragao variando de 2,0% a 20% em peso da 
composigao farmaceutica final; 

Processo de acordo com a reivindicagao 15, 
caracterizado pelo produto resultante apresentar 
como surfatante nao ionico os eteres 

polioxietilenicos derivados de oleo de ricino, ou os 
derivados polioxietilenicos de acidos graxos do 
sorbitol (polissorbatos) , numa concentragao variando 
de 0,1% a 30% em peso da composigao farmaceutica 
final; 

Processo de acordo com a reivindicagao 31, 
caracterizado pelo produto resultante apresentar 
como surfatante nao ionico os eteres 

polioxietilenicos derivados do oleo de ricino, 
preferentemente o oleo de ricino polietoxilado 35 
(Cremophor 35) e/ou o oleo de ricino polietoxilado 
40 hidrogenado (Cremophor RH 40) , numa concentragao 
variando de 0,1% a 30% em peso da composigao 
farmaceutica final; 

Processo de . acordo com a reivindicagao 31, 
•caracterizado pelo produto resultante apresentar 
como surfatante nao ionico os derivados 
polioxietilenicos de acidos graxos do sorbitol 
(polissorbatos), preferentemente os polissorbatos 
liquidos como os polissorbatos 20, 40, 60 e 80, numa 
concentragao variando de 0,1% a 20% em peso da 
composigao farmaceutica final; 
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34. Processo de acordo com a reivindicagao 15, 
caracterizado pelo produto resultante apresentar 
como. antioxidante o alf a- tocoferol ou o 
hidroxitolueno butilado numa concentragao variando 

5 de 0,001% a 2,0% em peso da composigao farmaceutica 

final; 

35. Processo de acordo com a reivindicagao 15, 
caracterizado por fornecer urn concentrado 
microemulsionado estavel em que o ingrediente ativo 

10 saquinavir encontra-se soluvel, adequado ao 

encapsulamento em capsulas de gelatina mole ou dura 
para a administragao oral no tratamento da AIDS. 

36. Processo de acordo com a reivindicagao 15, 
caracterizado pelo produto resultante ser fracionado 

15 em doses unitarias para a administragao terapeutica 

da composigao farmaceutica compreendida em capsulas 
de gelatina dura ou capsulas de gelatina mole. 

37. Urn metodo para aumentar a biodisponibilidade do N- 

terc-butil-decahidro-2- [2 (R) hidroxi -4 -f enil- 
20 3 (S) - [ [N- (2-quinolilcarbonil) -L-asparaginil] amino] 

butil] - (4aS,8aS) - isoquinolina - 3 (S)- 
carboxamida (saquinavir) , ou de seus sais 
f armaceuticos apropriados, consistindo em 

administrar ao paciente durante terapia uma 
25 composigao farmaceutica preparada de acordo com as 

reivindicagoes de 15 a 36. 
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RE SUMO 

COMPOSICAO FARMACEU T I CA COM BIODISPONIBILIDADE AMPLIADA 
ADEQUADA A ADMINI STRACAO ORAL DE INIBIDORES DA PROTEASE 
RETROVIRAL. PROCESSO DE PREPARACAO DE COMPOS I CAO 
5 FARMACEUTICA CONCENTRADA CONTENDO INIBIDOR DA PROTEASE 
RETROVIRAL 

A presente invencao descreve uma composigao 
farmaceutica com biodisponibilidade ampliada, adequada a 
confecgao de microcapsulas para a administracao terapeutica 
1 10 de um inibidor de protease. E descrito tambem urn processo de 
preparacao de composicao farmaceutica com biodisponibilidade 
ampliada, adequado ao preparo de composigoes f armaceuticas 
concentradas de inibidores da protease retroviral. 



